Investigation of the pathogenesis of Saimiriine herpesvirus 1 in Balb/c mice by Breshears, Melanie Ann
	
	

	

	






















 

	!"
##
 $%#

#&#'
	!"

(()



*#

# 
+ 

	!"
##
 $%#

#&#'
	!"

((,







-."##+
#
#
-#

#

+-#
/

#

	!"
##
 $%#

 
0#
-" #


#
1-" #%



#
*/



*		
	
		2

3-'
4556

ii
INVESTIGATION OF THE PATHOGENESIS 
OF SAIMIRIINE HERPESVIRUS 1 
IN BALB/C MICE 
Thesis Approved: 
Jerry W. Ritchey 
Thesis Adviser 
Richard Eberle 
Roger J. Panciera 
Jerry T. Saliki 
Al Carlozzi 
Dean of the Graduate College 


 










<	=*



&%
#
>0%%
"
% 
00# 
#
"
"?
+$%'
*@
3
#'
 +
"

K+$%'
*@
+
.'

 #/ #
 +
 %#-#$
/-+ '
.- + #
0- %%

 +
 $-.
%-00#
#-/-#
"
/+-#
0/"@


"
 +.#+
#
*@
#

%

- # /
" #%0'
&%
- %
 +
 %# #
 -/" #@


*@
.'

"
/#-


%
 $-.
+# 
 +
%-0$% '
1-#
%%- 
 +
# 

"
0-0# 

&#
0#/@


% 
00# 
># +%
#
#
""##
"".%Q

*@
/

 

%
0# #
 +
0%%# #
 -/" #
 +
- &+
 + 
 
"
 +
#
*@

3
!

%
 %/#-
 +
 #/ #
 0-#
 +
& / %%
#
%$@




&-+
!
#
>0%%
"
+0
/##-+
#
%@
*
!


> #
 %#-# 

 +
- # /
0- %%
 
#
.#
 +

! +
 -/" #@


"
/#-
#
*@

##
	& .
 +
*@
%
%%

#
00#- #
#
%$
%$
 ?.
%"%#%

%

%#/
# /
%%%# #@

%'

&-+
!
#
# !
*@
	& .
 +
#
# 

%0
.

$-.
%%%# 
&#
 
"%0
 +
#
	**

%#0#/
.#

# 
>0#%
 
0%% /
- #%%
%0" %@


"

# !-
#
%@
 +
# 
 +
%@
 
##"-
#
#
 
##
 $%#


# 
%%%# 
&#
""- %#"
%#  /@


"
%
/#-
#
*@
!
# 


%
%%%# 
&#
#
%##%#
 %%

+#@


&%
#
>0%%
"
% 
00# 
#

&+
-/%
+
 %##-#

%-00# /
"
%

+#
&@



 '

&%
#
>0%%
%0
00# 
#
"
0 #%'
#
&"
#%
#%%
&!
%

++#+'

#
.- +%%
$'
- +%# + /
 +
%-00#@





 $



	
	



0# @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ /



 	*	@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ 4

 =
	

@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ 6


"
Herpesviridae @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ 6

00%$-%% @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ X

" 
00%$-%%@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ 6

 %@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ Y6

 Z	
	
	
*
		
	




[2
*
=
Saimiriine herpesvirus 1 \K] @@@@@@@@@@@@@@@@@@@ 6^

-""@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ 6^

 #+-# @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ 6X

#%
 +
#+%@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ 6(

%-#%@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ )4

*%-%% @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ )^

! &+/" #%@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ ^

 %@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ ^4

 		
*
IN VIVO
*	
	

*


	
	K[

	
Saimiriine herpesvirus 1
\K
]@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ X4

-""@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ X4

 #+-# @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ XY

#%
 +
#+%@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ X6

%-#%@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ ,

*%-%% @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ ,X

! &+/" #%@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ (

 %@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ (4

 	
		
	

	
*
	
*

		
	



*2
	*
=

Saimiriine herpesvirus 1
\K] @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ 54

-""@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ 54

 #+-# @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ 5Y



 $
#%
 +
#+%@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ 5^

%-#%@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ 5(

*%-%% @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ ^

 %@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ 44

 2
*
		@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ Y)

00 +>
 @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ 64

00 +>
 @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ 6Y



 $











	













.
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 /



@
  
/ %
 +
%%
% %
 
 
 
 
 
 ^)



4@
 %0
% %
 
 
 
 
 
 
 ^^










@
  
/ %
 +
0%#$#
 
 
 
 
 
 5










@
  
/ %
 +
%%
% %
 
 
 
 
 
 4,



4@
 "0% 

*)5'
*)5
 +
*)5
 
 
 
 
 4(



Y@
 "0
*$0" #

%#/
% %
 
 
 
 Y5



6@
 "0
*$0" #


>0%% 
 
 
 
 
 Y





 $











	













/-
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 /



@
 0
%! 
% '
#_+
.


 %%
 
#

0+"%
\&%]
 +

%
\&+%]
"0 +
.

 
 ""#
 ##@

`@

'
455
"@
 ^X



4@
 -".
%0 
+
%/" #
"

"-%
/$ 
5
Y

@

%

 "
00+
 -/
 "
.-#
+

%! 
% 
 
#

#
 +".
 +
&%
!+
#
+
4
0@@

 
#
#
+%
- --%

 +
 
#
%

-%

 # %
"  -
 ##
 +

"/
0# 
%-- ++
.
# @

`@

'
Y55

"@
 ^X



Y@
 /
"/ # 

"  -
 ##
 +
"/

0# 
 
#
+%
- --%
%& 
 
/@
4@

`@

'
455

"@
 ^,



6@
 
+%# -".
%0 
+
%/" #
"
#
 "
%& 
 
%

/%@
4
 +
Y@


"  -
 ##
.#& 
 - 

.+%

%
0% #
.#
 
#
+%
#
/ /
\&%]@

`@

'

Y55
"@
 ^,



)@
 
%0 
+
%/" # "

"-%
 
# 5
^


/-0'

&#
- #
 +".
0%%@

%
 "
&%
!+
#
+
^

0@@

#
#
%$'
+-%
$-# 
 
#
/
"##@

	 

/
"/ # '
 %%

 - %
 +
/
%
&%
$+ #'

%
&
%

"+
"  -
 ##@

`@

'
Y55
"@
 ^(



^@
 -".
%0 
+
"
"-%
##
$+
5
)

@


 "

+$0+
- #
 +".
0%%
 +
&%
!+
#
+
^5
0@@



%
"!+
%""#

#
+
% +
#
%%

#

- #
+%
 
 +
- --%@

  /%
 +#+
.
&%@


`@

'
Y55
"@
 ^(





 $
X@
 ""- %#"
. /

%! 
% 
"
"-%
%& 
 

/@
@

 # %
. /

$
 #/ 
%
0% #
 
#
-

0#-"
\&%]@
j%
"#> 
- #%# @

'
455

"@
 X5



,@
 ""- %#"
. /

-".
%0 
+
"

"-%

##
$+
5
^

@

#
#
 # %
$
%/ 
 
#
#
+%

 
 +
- --%@


%/ 
%
% #
 
.#
 - %
 +

%-- + /
/
%@
j%
"#> 
- #%# @

'
455

"@
 X5



(@
 
%-#%

K%0
/
#
^
\]
 +
4
\]
+%
0@@



$-%
"-%
/-0%

 +#+
.
#
+%
\]

$-%

+" %#+
\m5
q
 +#%
 #%]@

	*'
0#
+ %#@
 X










@
  %# 


>0%% 
%%##
 #
#
K
/ ".




>0%% 
%%##
&%
 %#-#+
.
 ! /
#

	

\]
&#

(
0"#
\]
 +
,(45
# %0# 

#" # 
%1- %
\]
\]@



>0%% 
%%##
&%

 %#+
 #
 
Eco
%## 
%#
 %#+
.
"-#/ 


.#& 
?->#0%+
0+ # 
"
#" # 
%1- %

&# 
#
K
4^K4X
 #/ 
%0
\]@


$

	%
\]
 +
"
# %0#%
%& 
.&
.
&%

.%+

 
##


\
et al.,
(,,w
* 
et al.,
((,]
 +


\	%&
et al.'
455Yw
/ 
et al.'
455Y]'
 +

 %%# #

&#
$.
K
%1- 
+#@


%%".+
^
<.0
Kpn

/" #
&%
>%+
"
#
$#'
/K0-+'
 +
K
# %#+
&#
/ "
K
*
 

%
#
/ #

".  #
$-%@
 (^



4@
 #_# 

&#'

 +
Y.

%## 

"0%

#
/ 

#
/ "
 
&#
.%+
 
%1- 

+#
\]
 +
0+#+

#
".  #
$-%%
\]

%& @



# 


0"%
 +
#
0+-#%
%
+%.+
 
#

#>#

%& 
. #
#
"0%@

#-

0+-#%
"0+


%& 
 
\]@


-# 
.#
-% /
#
^
<.0
/" #

\0x<Y]
"
&#
%
0.
%
%& 
 
\*]
 +
%
+%.+
 

#
#>#@
 (X









 >
Y@
 "
-%

0# 

&+K#0
 +
".  #
@



%%#+
$-%
\#0]
 +
>#-
$-%
\.##"]
%

 +#+
%
&%Q
&#'
\]w
'
\]w
 +
Y'

\]@

 (,



6@
 ! 
 +
%0 
+
% %
 
"
/$ 
5
^


'
^
+%

0@.

# %

%! 
\'']
&
-#
"
#
%"
#%%-
.!w

%! 
%# 

%
"

%"
% 
 

+ #
 "@

 
#

`
%# +
%# 

%! 
\]'
 #
!# #%
\&]


%-- ++
.
!# #%
&#
 # -
 -% %

\&+%]@

""- %#  /
&#
 #K
 #.+
\]
 +

&#
 #K
 #.+
\]
+" %##%
#
0% 

$

 #/ 
\]
 +

\]
&# 
%! 
% %@

 
\]'
"%#
%

\&]
%# 
  K%0
&#
#
 #K
0 

 #.+@

 
"%0
\]
$%

-%

/ 

-% 
\&]
##
%0 +%
&#
#
%"
% 
 
\]

 +
\]w
%#%
>.#
-#-% 
\&+]@

# %


#
%0 
+
\'*'']
&
-#
"
#
%"
#%%-

.!@

 
#
`
%# +
%# 
\]'
 ""#
%
 %%# /

0"

 -#0%
 ##
#
0%#
+%
/
 @



 #
K
""- %# 
\*]
 +
#
 #K
""- %# 
\]

+" %##
#
0% 


 #/ 
 +
'
%0#$@



 #/ 
 +


_+
0"
&# 
 - %

#%

/ @

 
"%0
$%
%0 + /
/ 

-% 
\]@


"!%
 
%! 
0#%
\''']
1-
)5

{"@

%
"!%
 
%0 
+
0#%
\'*'']
1-
4)
{"@


 ((












@
 Figure 1. 
#%%-%

"
.
"
0+"
 -#+

&#
5
^



K@


 
Y4

A.

+
%! @

#%#
%! 
% 
#
#
 -# 
%#
46

-%
0@@


%
"+#
%& /

0+"
!# #%'

" 

&
$
+%# #
 # -
 -% 
.+%@



- + /
+"%
 # %

"+
 -#0
 ##
 +


. %-00-#$
"#
$%
#
-%

 #+
0+"%@


`@

B.

#
+%
#
/ / '
-".
/ @

- 
 %%
 +

%%
%
"0 +
.

"+
"  -
 ""#
 ##
#

^
+%
0@@

`@



 >
C.

-".
%0 
+@

0
% 
0% #
 
#
-".
%0 

+
#
^
+%
0@@


#
+%
/
 
>.#%
/ 

># %$
 - 
 %%
"0 +
.
"+
 -#0
 +

"0#
 ""# 
 +
# 

#
#
+%
- --%@


#
/
"/ # '
 # -
 -% 
.+%
 
.
% 
 

%##+
 - %

#
#
+%
/
 @

`@



D.

#'
^
+%
0@@


%
"!+
-#
#%
&#
 # %

# %"-
 +
0-#
 -#0
 +
"00%"#

 ""# @


-" 
 # %
 -#0%
+">+
&#
&

"  -
%
 

. -%
.!/- +@

#
0#-"
%

+%0%#
 +
 # %

%"
 -".

# %"/# /

 ""#
%
.-#
 
+%#


$
 #+
%@

%

"-%
+
/%%
+% .
- #
+ 0%%@

`@

E.

 @

#%#
 
% 
0% #
#
,
+%
0@@

- %

&# 
#
" #
0>-%

 #
 +
"#%

#
+? #

%"#
"-%
#- %

"+#
$-#+@

`@

F.

! @

 
"/
+" %## /

>0%% 
 
K

 #+
0+"
 +
-
!# #%
#
46
-%
0@@

%

#%%-
%# 
%
"
#
%"
% 
-%##+
 
@

G@

 
.++@

 
"/

K
 #+
-%


- 
.++
0#-"
#
^
+%
0@@



H.

 @

 
"/


 
" #
0>-%'

+" %## /
$
0# 
&# 
 -"-%
 - %
.#& 
#

"-%-
#- %@

%
#%%-
%# 
%
"
#
%"
%0" 
%
@







 >
	



#K
 %0+
" !
0%$-%
\Ateline herpesvirus 1)

.0
 
 .%
0\%]

Y
 
 .%#
$
#


 
 " !

$-%
\Cercopithecine herpesvirus 1]


 
  #
 $-%
%%#"

*)5
 )5|
 #
 $-%
%%#"
+%%
+%


 
 #0#/ 
#

*
 *-.j%
"++
/
"+-"

*
 
 +>. -
+

+@0@@
 
 +%
0%#K -# 

*
 
 +%
#
/ /


 
   +
/ 
-% #
0# 



  _"K !+
""- %. #
%%


 
 #
.$ 
%-"


 
 / 
-% #
0# 

`
 
 "#> 
 +
% 


 
 0%
%"0>
$-%

K

 0%
%"0>
$-%
#0

\Human herpesvirus 1]

K4

 0%
%"0>
$-%
#0
4
\Human herpesvirus 2]

K4

 . 
0%$-%
\Cercopithecine herpesvirus 16]


 
  #.

*)5
 
 )5|
 #-%
+%


 
 ""- %#"%#


 
  #"-%-


 
  #0# 

<.0
 
 !.%
0%

*)5
 
 )5|
#
+%


 
 /
01-
$ #

	
 
 "-#0#

 # 

"

 "%% /
. -
+

	
 
 0 
+ /
"


 
 0%0#K.-+
% 


 
 0"%
 
# 


 
 01-
" /
- #

0@@
 
 0%#K -# 

,
 
 %" 
/ #
,
\Cercopithecine herpesvirus 2]

K
 %1-
" !
0%$-%
\Saimiriine herpesvirus 1)

K
 %#


K>0%% /
".  #
K

KY
 %#
Y

K>0%% /
".  #
K



 
 %-.-# -%

*K
 %+-"
++
%-#K0"+
/
#0%%


 
 %"
01-
$ #

Z
 
 $K_%#
$-%
\Human herpesvirus 3]





 










	=*





%
+%%## 
 -+%
#
& /
#&
0K$&+
% #
0-.# %

\0#%

`
]'
&

0% #+
 
#
0-.%+
?- 
"#@





@
 %%
'
.
'
 +
#
3=@

#_# 

/%%
 +

%#/
% %
 
.
"
>0" #
 #+
&#
Herpesvirus
saimiri 1
\]@

J Comp Pathol
455w
125Q
4)KYY@



4@
 %%
'
!
*'
#
3='
.
@

 %#-# 
 +
 
$$

+## 

 
  +
/ 
-% #
0# K>0%% /
%# 

Saimiriine
herpesvirus 1
\K]@

Arch Virol
455Yw
148Q
YKY4X@



0#

&
.
%-."##+

0-.# 
% 
 +
%
. 
&## 
 
#
"#

0%.+

Journal of Comparative Pathology@







 4

















	*	






  "
"+%

-" 
+%%
0$+
#
" %

+#+
%#-+


0#/
0%%%
 

"0>
./
%%#"
 +

 
"0# #
#
 

+$  /
#
! &+/

" 
+%%
0%%%@

"

#
%-.?#%
.%#
%-#+


."+
%

  K-" 
0"#%'
& /
0"
#
#
%
/ #

# %0
&#
-" %'
&
%
" %#+
#-/
%"#%
 
."'

0%/'
 +
 #"
#-%@

=
#%
%"#%

+$ #/-%


"0% 

+%%
0%%%
.#& 
%0%'
#

0# #
+ /-%
% 

#
 %
#
!+

# %K%0%
# %"%% 

 #-%
/ #%@

%
 

>"0'

&K! & 
 #-%
/ #
##
 
%-#
 
%$

#
+%%


-" %
& /
# %K%0%
%0+
"
#
  K-" 
0"#
%#
%

Cercopithecine herpesvirus 1

" !

$-%
\]

"1-%'

"".

#

%-."
Alphaherpesvirinae@

$ 
#
%/  #
%!
"0%+
.
#%
$-%
 

&!%
-# 
>0%+
#
"1-%
%
&
%
#
0# #

# %K%0%
%0+

%%#+
&#
00%$-%%
 
/ '
#
00%$-%%
0% #
 

++# 
0"#
%0%

&#

 $%#/# @




 Saimiirine herpesvirus 1 \K]
%
 
00%$-%
##
%
 +/ -%
#

%1-
" !%@

#
%
/ #
 +
 #/ 
#+
#

%
&
%
#

0"#
00%$-%%'
 -+ /
#
-" 
0%
%"0>
$-%%
\]@

%




 Y
%" 
00%$-%
##
%
. 
#
%-.?#

"+%#
%
.-#
 #
#
-%


 # %
 $%#/# '
#
0$+%
"0
.!/- +
 "# 
-0 
&
#
 %#-#


"0#$
%"
 "
"+
%%#"
&
& /
0# #

 &
+%$@



%"
 "
"+

K
 # 
&-+
.
. 
 
/  /

.##

- +%# + /

00%$-%
 -0#/ %%'
 -+ /
$-%%
 #$
#
%" 

%#%
 
++# 
#
$-%%
 +/ -%
#
-" %@

 
+++
. #

#
+$0" #



+ #
"+
-% /
K
#
# 

$-%
 #$
#
-" %
&-+
.
#

0%%.#

#
>0 + /
%#-+%
#
 $$
%1-
" !%'
#
 #-
%#

%0%@


-%

#%
+%%## 
%
#
#_# 


"-%
"+


 $%#/# 

#
 -0#/ %%

K'
-% /
.#
&+K#0
$-%
 +


".  #
$-%
##
>0%%%
/ 
-% #
0# 
\]@





 6

















=
	








"
Herpesviridae 





Herpesviridae

"0%+

/
+-.K%# ++
*
$-%%
##
$


#%#
$ 
##-
 +
%
-
%/  #
./
00#%@


#-#-
#-%
 -+


 #  /
 '
+-.K%# ++
*
&# 

55K
5
 "
+"#
%+#+
0%+
"0%+

^4
0%"%@


0%+
%

%-- ++
.
 
"0-%'
1- #
%""#
#/-" #
 +
 
-#
 $0

 #  /
$
/0# 
%0!%
 
#%
%-@


*
 # +
 
#



#
"#-
$ 
"
.
0!/+
 
#
"


#-%@


"-
&/#

#

*
/ "
$%
"
,5
#
)5
" 
!*
\45
#
4Y5
<.0]
.#& 
+ #

0%$-%%'
&#
" "
$# 
 
/ "
%_
- /

 
 
0%$-%@



.%
"0%# 

0%$-%
*%
$%
"
Y
#
X)

}

"
0 #@



*

%
%-- ++
.

0%+
&#
#
0$-%
" # +
%#-#-

#-%
#%#


0%$-%%@


#/-" #'
&
%
.#& 
#
0%+

 +
#
 $0'
"
$
 
#! %%
+0 + /
 
#
# 

#
$ 
&# 

#
 #+
@


 $0
00%
#
.
+$+
"
0#%

#+
-

"". %
 +
 # %
 -"-%
0#-% %

/0# 
%0!%
&
$
 

 -".
 +
#$
"- #%@


 #
0%
$ 
$%
"
45
#
Y55
 "
 



 )
+"#
+-
#
$.#
 
#
#! %%

#
#/-" #
%
&
%
##-

+ %
%-# /
"
#
%##

#
 $0@


>"0'
$ %
&#

+"/+

 $0

0".
#
 /#$
%# %
 +
+- /
00# 

# 

"%0'
## 

+"#
"-
/#
# 
##

$ %
&#
 ##
 $0%
~(^'

(,@




-
%/  #
./
00#%
%+
.

0%$-%%
Q

]



0%$-%%
%0

/


 _"%
 $$+
 
 -
+
"#.%"'

*
% #%%'
 +
0# 
0%% /@

]


*
% #%%
 +
0%+
%%".

-%
 
#
 --%
 +
 $0" #

#
0%+
-%
%
#
# %#%
#-/
#

 -
"". @


%
/-" #'
&$'
.-#
# %#

#
$ 
#-/
#

#0%"
 +
% /
 $0" #
$%-%
%-%%$
+K $0" #
 +
K
 $0" #
\$&+
 
~Y6]@

]

+-# 

 #-%
$-%
0/ 
&%

 $$%
$%.
+%#-# 

#
 #+
@

$]

0%$-%%

.
#

" 
# #
 
#
 #-
%#%'
&#
$
/ "%
#! /
#
"

%+
-

"-%@

	#
./
00#%
$
/#
" /
0%$-%%'
%-
%
&+


 &
%#

 /'
 

#

$
"-#0# '
#
#-

#0

&# 
&
# 
-%'
 +
 
" %## 

+%%
~(^'
(,@


 /
00#%
%-
%
%#

 /'
 /#

0#$
'
 +


#0
 
&
# 
%
%#.%+
&
 #
-%+
#
+$+
#
"
Herpesviridae

 #
#
%-."%'
#
Alphaherpesvirinae'
Betaherpesvirinae  +

Gammaherpesvirinae
~'
()@

%
%%# %

%
%-00#+
.
#
"

 #
+$0+
#

/ 
%1- 
 +
#
/ #
##.-#%
~))'
((@


Alphaherpesvirinae
$

$.
%#

 /'
%#
0#$
'
%0+
0+



 ^
 
-#-'
 #
+%#
 #+
%'
 +

0.

%#.% /
# '

0"
 
% %
/ /
~(,@


#%#
 ##
 # 
 
"-%

0#
%
&
#
0#
 +
# 
 $+
#
% %
 - %
#
%#.%

# #
 # 
 
#
/ /
~45@

Betaherpesvirinae
$

%##+
%#
 /'
 /

0+-#$

&#
%&
%0+
 
-#-'
# 
&#
 /" #

 #+
%

 +
# 
 
%#
/ +%'
"0#-
%'
!+ %
 +
#
#%%-%
~(,@


Gammaherpesvirinae
$

"#+
%#
 /'
"
" 
# #
 
"0+
#%%-'

 +
0#
 
"0.%#+
%
&#
%"
$-%%
-% /
#
 # %
 

0#+

..%#
%
~(,@

0%$-%%

&+%0+
 
 #-
&#
"%#

$#.#
%0%
. /

 #-
 #+
.
#
%#
 
0%$-%
~(,@

 "
+#
+" %##

"" 

$-# 
/ 
" /

0%$-%%
~XY'
X^
%
&
%
+$/ #
0## %
##

$
K%0# 

K$-# 

$-%
 +
%#
~X6'
X)@

%

%-#'
0%$-%%


/ 
&K+0#+
#
#
%#%'

-% /
%$

#
+%%
 

""- "0# #
 #-
%#%
~(,@

	 
#
 #'
& 
. #

#/-%

%#%

 #+
&#

0%$-%'
%0
#%
. / /
#
#
%-."

Alphaherpesvirinae'
#
+%%
%
1- #
~(,@


>"0'
0%-+.%
$-%

 # 
-%-
0+-%
 
"+
+%%
 
+-#
%& '
&
 # 
 
##'

/#%

+/%
%
# 
#@

"'

 # 
0+-%
"+
+%%
 
"1-%

.-#
-%%
%$
 0"#%
 
-" %
~(^@

















 X
00%$-%%






%-."
Alphaherpesvirinae
 # %
-
/ '
 -+ /
Simplexvirus'

Varicellovirus'
m!j%
+%%K!
$-%%q
 +
m #-%
 /##%K!

$-%%q
~))@


0##0
"".

#
Simplexvirus / -%
%
Human herpesvirus 
1,
"
"" 
! & 
%
0%
%"0>
$-%
#0

\K]
~(X@

	#
"".%


#
/ -%
Simplexvirus
 -+
Human herpesvirus 2 
-" 
%"0>
$-%
#0
4

\K4]
 +
%$
$-%%

%" 
%#%'
 -+ /
Cercopithecine herpesvirus 1


" !

$-%'
Cercopithecine herpesvirus 2

%" 
/ #
,
\,]'
Cercopithecine
herpesvirus 16
%
+
Herpesvirus papio 2
\K4]'
Ateline herpesvirus 1
\#K]


%0+
" !%'
 +
Saimiriine herpesvirus 1
\K]

%1-
" !%
\%

00 +>


$-%
 "%'
..$# %
 +
%  "%]@


Varicellovirus
/ -%

 -+%
#
#0K"".
Human herpesvirus 3

$
_%#
$-%
\Z]
 +
#

 "
0%$-%%
Suid herpesvirus 1
\"" 
! & 
%
0%-+.%
$-%]'

1- 
0%$-%%

 +
6'
 +
Cercopithecine herpesvirus 9

%" 
$
$-%

\%
00 +>
]@

"0>$-%%
 +
$$-%%
$
%/#
 
/ "
%_'

/ "
%1- 
 /" #
 +
$
0# 
>0%% '
.-#
$-%%
 
.#
/ 


# 
"0+
#
#
"
"0#
#_+
#$'
K
~)X@

!j%

+%%
$-%
%

K%%#+
0%$-%
 +
&
#
%
"0#0
00#%

%"
#
/""0%$-%%'
#%
/ "
/ _# 
 +
"-
%#-#-


%"
#
#%

00%$-%%@


/ -%

m!j%
+%%K!
$-%%q
%

 -+%
   / 
0%$-%%

#-!%
 +
! %
##

-.1-#-%
 +
 #

/ _+
%
0#/ %
 
#
$ 
%#%@

m #-%
 /##%K!
$-%%'q

0% #+
.
#
0##0
 /##%
$-%

! %
\Gallid herpesvirus 1]'



 ,
>.#%
0# 
%"
#
#
00%$-%%
 +
-%%
%0#
+%%
.

 # 

-00
%0#
##
0#-"@





#/ %%

00%$-%
 # %





 
/ '
#
0#/ %%

 
K
 # '
#
 # %$
%#-++
0##0


/ -%
Simplexvirus

#
%-."
Alphaherpesvirinae'
 $$%
 ##

 

 #-%
$-%
0#
&#

"-%
%-

.++
%! @

 # 
-%
& 

$-%
0#%
&# 
0#
%
#
#
%#

>0%-@

"
#
%#

 #

 # '
$ %

 #0#
# %0#+
&# 
 #
> %
#
#
+%
#

/ /@

#
%

##
$
# '
 
 #%# /
00#

00%$-%%'
%

%#.%+@

# #
$-%
 
.
#$#+
 +
#$
 #-/
#-/
#
> 
#


#
  $#+
0#-"
 +
0#'
0+- /
$%%
 +
#0
0#

% %
~45@


%#0%
 
#
#0
0/%% 

+%%
"
0#-"
#
#

 #
 $-%
%%#"
&
.
+%.+
 
"
+#
.&@


 
0 #%

$

# 
 +
#$# 

. +
#
%0

#%
&!'
 +
&
 #
.
+%-%%+@





0#
% %

K





"
et al.
~,Y
0#+
##
"
 -#+
&#
K
$
0+"

%# 

 !
%! 
%#
$
+##.
$
 #/ 
 
!# #%

#

0+"
.%" #

#
6,
-%
0%#K -# 
\0@@]@

0/
 /%

&
 #
#
00 #'
.-#
!# #%
+? #
#
 #+
%
+
+##.
$

 #/ 
 
#

"". 
#-/
 #
&# 
#
@


X4
-%
0@@'
%

 #  /
 #/ 
&
0% #
#-/-#
#
0+"%
\.&
#
%##-"
 -"]



 (
 -+ /
0#-"


%
 +
%.-%
/ +%@

  /
+/ # 


!# #%
&# 
#
-%

 # 
%-#+
 
 #0+"
$%%@


$

+%
0@@'
% %
&
$+
.
+ #
-%#%
 +
#
-00
+"%
&%
#_+

.
/-# 
 %%@

 ""#

00-# %
 %%# /

.#
"  -

%
 +
 -#0%
&
0% #
 

./   /

 
#
+%%
0%%
~,Y@

 


"%0
%#-+


 +
Z
%! 
% %

-" %'
$%%
 +
0-%#-%
&

% 
#
&# 

. #
#
0+"%
~X(@

-#0%
&
#
0+"  #

 ""#

#0
 +
&
0% #
&# 
#
0+"%
%
&
%
#
+"%'

&
#
%-- ++
%"
 #
.+
$%%%
 +
0%.-%
- #%@



%$#

#
 ""# 
 %+
&#
#
+-# 

.#
+%%%@



 
#
0+"%'
$
%0+
#
 /. /
!# #%
%"%
#
.
$

>#-
-+
># % 

0%%.
K#K
%0+
~,Y@

%## 

#
$-%

#

%"
_ 
%-- + /
#
 #
 -# 
%#
%
#-/#
#
.
+-
#


># %$

+#
 +
/-#$
 %%
 
#
 #+
-%@

0+

$-%
 
#

+"%
"
.
%&+
.
#
%"
 -".

 $
 + /%
0% #
&# 
#%

%

&
%
%## 

K
%0+
.
#
0+"
.%" #
"". 
~,Y@

 
#'

=!%
et al.
~^
0#+
##
#
0+"
.%" #
"". 
%##%
#

0#/ %%

K
 +
K4
.
0$ # /
$-%
 -#+
 #+"
\. #

#
.%" #
"". ]
"
/  /
%%
#

 $
 + /%
0% #
&# 
#

0+"%@

 $%'
$-%
0# /
&# 
#
0+"%
%
+
%%
#

00
 $%
$

 $
 + /%
##
0?#
 #
#
0+"%
#-/
#

.%" #
"". 
~^@

 

+ #
"-%
 -# 
%#-+'
#
&%
+" %##+

##
 # 

%&
.% %
#
# 
+0
 -# 
"#+%
0/%%+
#



 5
+%%
"
0+
~65@

"'
#
"". %
%-
%
#
"#-
.%
" 


"-%
.%
#
%

0%
.
#
K
 # 
~)5@

-%'
#
-#


>0%-
#
#
$-%
%

%/  #
"0#
 
#
%$#

+%%
-%+
.


 # @



-
 $% 
 +
0+

K





%
%#
+" %##+
.
+0%#-
 +
/-'
K
%
#
.#
#
%0+

 #0#
#
#

& /
0# 
 

00
# 
~6@

 #


$-%
 #
00
 $%

 #> 
# %0#
#
#

%
#
 >#
%#0
 
#

0/%% 


 - $%$
00%$-%
 # @

 
+
#
.
 - $%$'


$-%
"-%#
.
.
#
0#
#
#
 #
%#

 -# '
 #
 +
.
# %0#+

 
#
 - %
  $# /
#
%#'
 +
%
.
 -$- #
\$
#
.#
#
0#

 
 $-%
#%%-]@

#
%
. 
%& 
##
#
.#


$-%
#
-%
 - $%$

+%%
#%
&#
#
.#

#
$-%
#
-%
_%#"
+%%
.
0# /

 
 - %
 +
%0+ /
. +
#
 #
%#

 # 
$
 -
-#%
~65@

 

_%#"
+%%'
% +
0#
% %
+$0
%0#
"
.-#
&# 
#

%"
+"#"
%
#
0"
% 
#
#
 -# 
%#@


#
+$0" #


#%
% +
% %'
$-%
"-%#
.
 #K> 
# %0#+
#/+
"
#

 #
%#
#
#
+%
#
/ / 
\*]'
0#
 
#
*'
 +
%-.%1- #

- +/
 #/+
> 
# %0#
#
 #
0#-"
%-00+
.
#
%"
 $

~5^'
5,@













 
K
 %0#
 
* #
%%%

0
$%





 
0+"
 -# 

#
_%#"
"+'
% %
 $%
 
#
0+"%

"0%
#
0+"  #
0# 

#
 $-%
%%#"
>0%+
#
 +
 #+
.
$-%

~^5'
(@

 
#
%"
&'
& 
#
$-%
%
 -#+
 #"-%-'
$
 # 

%
-%+
 
"#
 - %
&# 
#
%0 + /
%0 
+
%/" #%
~^5'
(@


-#"'

 -# 

"
&#

%
. 
%& 
#
%-#
 
$

 # 

#
-# "
 $-%
%%#"'
%0
" #
/ /
&# 
#

%0/-%
 +
%#"
~Y(@

%
%#-+
%
+" %##+

 #/ 
&# 
 $

.%
0 ## /
 #
#
" 
00

#
/-#
"-%
~Y('
&
 -+ /
##

/%# #%# 
\]
0#-"
%
 #
!
#
.
-#
 #+
&#

~YX'
Y,@


-%'
#
%
! & 
##

%
.
#
 #
% %'
"#'
 +
-# "
+$% %


#
 $-%
%%#"'
 +
##
#
-#

>0%-
"
.
"0# #
 
+#"  /

&
#0%

 - %

 #+@



#
%
. 
0#+
##
&
K
# %
-%
#-/


#
" 

%%%

00
 - %'
#
#

$
# %
$%
.#& 
 $
#0%@

% /

$
 ?# 
 #
">+
".
 $%'
/ 
+#" +
##
#/+
 +

 #/+
K
# % - 
# %
&# 
%"0##
0#&%
 +
%"

% %
 #%'
%0#$'
%
'
.-%#
 +
%  _+
~Y@

 % - 

# %

$-%
 
#%
%"
> %
\0"
- " #+
%"
-# -%
 #%

 +
%"0##
0%#K/ / 
> %]
0++
# %
 
/
> %
\" #+

-# -%
 +
"-%
 #%
 +
"#
> %]
~Y@


"
0+
# %

$-%

&# 
%"
 - %
"
.
+-
#
"
 #
$
-0#!
.
#%
.%

% +
#
+ %
 
#
#0

0#%
 
#
 -
%-
~,

.-%





 4
+
 
$
0 ## 
% +
#
 # 
.
#
0% 


" 
%#

~(@





 %% 0#
 %

K@







	 

/ %
%%
#

 - '
#
 
.
# %+
#
#
 - %
 


# %% 0#
"  
~YY'
^'
^4'
^('
X,'
,,'
55'
'
4@

-%
"
#$
 
#

#/+
+# 
"
 #
\% %]
.%
#
0%#K% 0#
 - %
~^'
^4


"
.
# %0#+
#/+
"
 #
\"#]
.%
#
0% 0#
#" %
~'

(@

 
#
%'
#
+%#.-# 

 - %
.+
#-/
# % - 
# %


$-%
%-//%#%
##
$-%
%
0 #
# %+
# %% 0#
~4'
6@

%

#-

00%$-%%
%
. 
-%+
># %$
#
"0
#
 - 
-#


#

in vivo
~4'
YY'
)('
^Y'
,,'
,('
KY@


%
%"
%!0#%"
/+ /
#

%0#

# % - 
# %

$-%'
%0
   /
#
#
 #-


%"
$
%# %
 +
#
0% 

$
 #/ 
 
/
%
%-- + /
 #+

 - %
~@

#
%
! & 
##
#
00# 


$
 $0
 #  /

/0# %
%
%% #

#
0+-# 

 #-%
0/ 
$-%'
 +
&

%##%
"
.
.
#
 ##
$
0# '
#

 #
.
#
0$+
0/ 

$-%
&#
#
 %%
 $0
~(@



 
%##%

#
%#

#
%0 +
#
$
 # 
 
#

~5
 +

.-%

#
$
%# /
 #

#
$-%

#
%##
"". 
~6'
)'

%##%
.%.
%/  #
"- #%

$-%
##
%
. 
%+
0% 0#
~(@


-%'
#
%0 %

%##%
"
0
 
"0# #

 
%## /
#
%0+


 #-%
$-%
0#%
#-/
#
 # %'
 +
#.
 #.-#
#
#
%0#



 Y

# %% 0#
 # 
~@

$+ 
%
>%#%

  % 0#

#
%0+


00%$-%%
&# 
00
/ /
~4'
^6'
^,'
 +
#
0# #

$

0%%/
 #
- #+
 - 
-#%
" %
- @

 %0
#
%0+


$-%
"
$
&# 
+ #
#0%

/ /
\% %
$%-%
-# "]
 +
#

%0#

# %% 0#
%0+
&# 
00
/ /
"
.
 - +
.
#

$- 

#
$-%
%# '
&#
/#
  K%0
# %
- /
 
 # %

&#
"
$- #
%# %
~5Y@

 
++# '
#
%
$+ 
##
$ 
#-/
> 

#" %

#
0+
%#

$-%
 #
 #
 - %'
$ %
 
 #

 - 
#

#%
%"

$-%
  ## 
%
+1-#~@





00%$-%
 # %

#
 #
$-%
%#"







00%$-%%
#0
 #
#
00
 $-%
%%#"

#
 #-
%#%

 +
#-/
%0+
#
#

%
0%%.'
#
%
 #
"" @

= 
00%$-%%

+
 #
#
'
#
" # 
#
/ _+
0## 

%0+
 +#$

 #> 

# %0#
 +
# %% 0#
$
# %
~4'
X'
^5'
^4@

#-/
#$
'


 # %
&#
#
-" 
0K0%$-%%
%-#
 
+$%## /
+%%@

	
#%'


%
 %++
#
.
#
"%#
"" 
#/

%0+'
#
 0#%
~(@



%
%
%%#+
&#
"  /#%'
"#%
 +
+-#%
~4@

Z
%
 #

-" 
00%$-%
%%#+
&#

 # %
%-# /
 
/ / -#%'

"  /#%
 +
"#%
~Y@



'
#
Z


 # 
 
%-#
 
- 
# # 
% +
#

"#
 +
% %
 -0#

#
- 
.++
~,'
Y^'
6Y'
,^'
5X'
44


"#-# 
 #%
 
#

. %#"
~54@

Z
 $$" #

#

+ /
#



 6
- 
# # 
&%
#
#
%
$
 
X,|

%%'
 $$+
#
#-".

/ 
 
|

%%
 +
#
/
#
+
 
|

0# #%
~(6@

 

# # 
%%#+
&#

 # 

#
 / #
/ 
%

 
"0% 

&#
Z
 +
%

%-#

_+
-".%
"  /"#%
 $$ /
%

 $%
~(5

 -#%

0$
 $%
~64@





00%$-%%
 +
%##%







 

&
%%

- 
$+ /
+%- # 
%%#+
&#
#
Z



 # %'

0#
%##%
%
0% #
~X'
X4'
,X@


"%#
"" 
#0

%##%

%%#+
&#
Z
%
 
0%#
0#
"%##%
##
%
#-/#
#
%-#
"

#
%0+

Z
 /
$%
 $%
~,@

 
++# '
+# 

#
 
0$%
 +

 #
-#
0%#
#
#
-# -%
_%#
% 
%-//%#%
+#
 -/ 

 $$" #
~,@

 
Z
%%'
0#
"-%
% %
"
.
0% #
 
#
-#

 +
- 
.++
~^@

"/
%##%
%
. 
%%#+
&#
K4
 # %

 +
%-#%
 
+%-
&#
~4)

&#-#
>#K- 
0#
% %
~X4'
,X@


%##%
-+
%-#
"
 
% + /
 # 
"
#
># 
/ #
~45

$

"#/ -%
%0+
~4)@

$ 
#
$+ 

 -
%0+

Z
#
#
.++

"-%'
#
%
>0#+
##
 -
%0+
%
 $$+
 

%##%
%
&@





" 
00%$-%%





 K-" 
0"#%

$-.
."+
%
%-%
.-%

#

0%/'
 #"
 +
."
%"#%
#
-" %@

00%$-%%

 +/ -%
#
  K-" 
0"#
%0%


%0
"0# 

#
%#
#&



 )
% %@

%#'
00%$-%%

&
! & 

%0 # -%
 #%0%

# %"%%.#'
&
# 
%-#%
 
%$

#
+%%

+ #
 #+

. #
%#%@

 +'
%"
%" 
00%$-%%
 +
#"%$%
#
-%
%
 "

"+%

-" 
+%%
.-%
 # 

#
 #-

>0" #
%#%

0+-%

+%%
##
%
%".%
+%%
%%#+
&#
00%$-%

 # 
 
-" %@


 -".

0%$-%%
##
$
. 
%#+
"
  K
-" 
0"#%
%
/'
 +
0/ #
+#
0$+
$+ 
##
 +$+-

0%$-%%
$
K$$+
&#
#
%#
%0%~X6'
X)@

%
%
>"0+
.

0K0%$-%%

	+
 +
&
=+
0"#%~XX@



	+
=+
0"#%
\# ]'
\@@K
"1-%'
.. %]
/ #
 


 +
%'
!
0 %
#%
 +

/
# 
&
=+
0"#%@

# 


&
=+
" !%
/ #
 
-#
"'
$
0 %
#%'

#$

%"
 +
 -+
%1-
" !%'
%0+
" !%'
#" %'
""%#%
 +
&

" !%@

\
00 +>


#
#> "

%#+
0"#%]

$ 
#
0# #
%$#

 #%0%
 # %'
#
-%

" !%
 +

0%
%
 "
"+%

-" 
+%%
 +%
%0
"0# 
#
#
%#-+

%" 

0%$-%
 # %
~)@

# 
"".%

#
%-."
Alphaherpesvirinae
$


/
0#/ 
 #-
 
%%K%0%
 # %'
1- #
0+- /
+%%
&#

 -/
 $$" #
 
%0%
##

 #
 #-
%#%@

 # 

-" %
.

0%$-%%
"
#

 +

%-."%
%
 #
. 
0#+
#-/
#
0# #


-" 
_ #
 # %
"
>%#@


#
%" 
00%$-%%


- #
 %++
#
.

#
/#%#
"0# 
%
0# #
_ #
 #-%

/ #%
~4(@



 ^
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 Table 1 
Clinical Signs and Gross Lesions 
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Table 2 
Comparison of ID50, CNSD50 and LD50
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Table 3 
Temporal Development of Histological Lesions



Days
P.I.
Number
Affected
Tissues* Lesions* 

 ))
 ! 
 
0+"
%0 /%%
 +

 %%

Y
 Y)
 -".
*
 
-%#%

 #
 - %
&#

 # -
 -% 
.+%

)
 6)

))


%0 
+

-".
%0 
+

- 
 %%
&#

 +

# 

 -0
 
- #

+%
 

)
 6)
  

.++-#-#%


"00%"#
 +

 -#0
 ""# 
&#

0#
 %%

)
 6)
 -".
0$

-# "
/ /

- 
 %%
&#


)
 4)
 <+ %
  #

% 
.#

+ 0%%

,
 Y)
  #-"
  #"-
 ""# 
%%#+

&#
" #
/ /



*%
 
&
$-%
&%
%#
+##+
 
+ #
#%%-%
 +
% %
.%$+@



 Y
Table 4 
Temporal Development of GFP Expression



Days
P.I.
Number
affected 
Tissues Location of GFP 
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Alphaherpesvirinae





 -%
Simplexvirus


Current Designation Abbreviation Synonyms 

 
 

 -%
Simplexvirus
 
 

Human herpesvirus 1 K
 0%
%"0>
$-%
\]

Human herpesvirus 2 K4
 0%
%"0>
$-%
4
\K4]

Cercopithecine herpesvirus 1 K
 
$-%
\]'
0%$-%
%"

Cercopithecine herpesvirus 2 K4
 " 
/ #
,
\,]

Cercopithecine herpesvirus 16 
K^

0%$-%
00
4'
.. 

0%$-%

Ateline herpesvirus 1 #K
 0+
" !
0%$-%

Saimiriine herpesvirus 1 
K

"%#
0%$-%'
0%
'

0%$-%
#" -%'



 
 

 -%
Varicellovirus
 
 

Human herpesvirus 3 KY
 K_%#
$-%

Suid herpesvirus 1 
-K

%-+.%
$-%'


-?%_!j%
+%%

Cercopithecine herpesvirus 9 K(
 " 
$
0%$-%
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Infraorder: Catarrhini
\m	+
=+
"#%q]



Superfamily: Hominoidea \m0%q]
\ -+ -" %'
"0 _%'
. .%'

/%'
 /-# %'
/.. %
 +
%" /%]



 Superfamily: Cercopithecoidea \m	+
=+
 !%q]
Family: Cercopithecidae \ -+ "1-%'
.. %'
/-  %
 +

" /.%]


 
 Macaca mulatta
\%-%
" !]


 
 Papio
%00@
\.. %]


 
 Cercopithecus neglectus
\*__j%
 !]


Family: Colobidae \ -+ .-%'
 /-%'
%-%'
% -.K %+

" !%'
+-%
 +
0.%%
" !%]




 

Infraorder: Platyrrhini \m&
=+
 !%q]




 Superfamily: Ceboidea 


Family: Cebidae \ -+
0- %'
%1-
" !%'
%0+
" !%'

&
" !%'
&
" !%
 +
&
" !%]


 
 Saimiri sciureus
\-#
" 
%1-
" !]


 
 Aotus trivirgatus
\&
" !

 # 
 /#
" !]


 
 Cebus albifrons
\&#K #+
0- ]

Ateles
%00@
\%0+
" !%]


 

Family: Callitrichidae \ -+ ""%#%
 +
#" %]


 
 
 Genus: Callithrix
\""%#%]


 
 
 
 C. jacchus
\"" 
""%#]


 
 
 Genus: Saguinus
\#" %]


 
 
 
 S. nigricollis
\.!K" #
#" ]


 
 
 
 S. mystax
\.!K%#+
"-%#+
#" ]


 
 
 
 S. oedipus
\## K#0
#" ]


VITA
Melanie Ann Breshears 
Candidate for the Degree of 
Doctor of Philosophy 
Thesis: INVESTIGATION OF THE PATHOGENESIS OF SAIMIRIINE 
HERPESVIRUS 1 IN BALB/C MICE 
Major Field: Veterinary Pathobiology 
Biographical:
Personal Data: Born in Oklahoma City, Oklahoma on October 24, 1973, the 
daughter of Ronald and Patricia Breshears. 
Education: Graduated from Mustang High School, Mustang, Oklahoma in May, 
1991; received Bachelor of Science degree in Animal Science and a Doctor of 
Veterinary Medicine degree from Oklahoma State University, Stillwater, 
Oklahoma in August 1995 and May 1998, respectively.  Completed the 
requirements for Doctor of Philosophy degree in Veterinary Biomedical Science 
at Oklahoma State University in July 2004. 
Experience: Large Animal ICU Veterinarian at Boren Veterinary Medicine Teaching 
Hospital, Oklahoma State University, Stillwater, Oklahoma, 1998-1999.  
Veterinary Histology Graduate Teaching Assistant, Oklahoma State University, 
1999-2002.  Anatomic Pathology Resident, Oklahoma State University, 2003.  
Lecturer, Anatomic Pathology, Oklahoma State University, 2003-2004.   
Professional Organizations: American Veterinary Medical Association, Phi Zeta (Nu 
Chapter), Licensed by the Oklahoma Board of Veterinary Medical Examiners 
Name: Melanie A. Breshears    Date of Degree: July, 2004 
Institution: Oklahoma State University  Location: Stillwater, Oklahoma 
Title of Study:  INVESTIGATION OF THE PATHOGENESIS OF
SAIMIRIINE HERPESVIRUS 1 IN BALB/C MICE 
Pages in Study: 141   Candidate for the Degree of Doctor of Philosophy 
Major Field: Veterinary Biomedical Science 
Scope and Method of Study:  The purpose of this study was to investigate the 
pathogenesis of Saimiriine herpesvirus 1 (SaHV-1) infection by characterizing the 
clinical disease and gross and microscopic lesions in experimentally infected mice.  
To aid in the identification of anatomic sites of viral replication and to trace viral 
spread in experimentally infected mice, a green fluorescent protein (GFP)-expressing 
recombinant strain of SaHV-1 was constructed and used in subsequent inoculation 
studies.  Mice were inoculated intramuscularly or epidermally with ten-fold dilutions 
of virus and sacrificed at 14 or 21 days in endpoint studies or on sequential days in 
temporal studies.  Serum was tested by ELISA and tissues were examined 
microscopically with routine stains, immunohistochemistry, and confocal 
microscopy.   
Findings and Conclusions:  SaHV-1 inoculation of Balb/c mice, either intramuscularly or 
epidermally, resulted in active infection as indicated by seroconversion, clinical 
disease, and gross and microscopic lesions.  Mice inoculated intramuscularly initially 
developed skin lesions in the region of inoculation with subsequent development of 
paresis or paralysis of the inoculated hindlimb in animals receiving higher doses of 
virus.  Lesions in these mice were restricted to the skin and thoracolumbar spinal cord 
and consisted of necrotizing dermatitis and segmental myelitis with neuronal 
necrosis.  Mice inoculated with SaHV-1 via epidermal scarification developed a more 
rapidly progressive, severe disease that began in the inoculated epidermis and spread 
to involve thoracolumbar spinal cord, regional autonomic ganglia, and lower urinary 
tract.  All mice receiving an infective dose of virus by this route developed ultimately 
fatal disease.  GFP expression, indicating viral replication, corresponded with 
microscopic lesions and was present in keratinocytes of the epidermis, neurons of the 
dorsal root ganglia, spinal cord, sympathetic ganglia, and colonic myenteric plexus as 
well as epithelium of the lower urinary tract.  SaHV-1 exhibited neurovirulence in 
Balb/c mice that varied significantly with the route of inoculation.
ADVISOR’S APPROVAL:    Jerry W. Ritchey 
